HEPATOLOGIE 

NOUVEAU MEDICAMENT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 


Victrelis 


(boceprevir), inhibiteur de protease du VHC 


Progres therapeutique modere chez les adultes pretraites et mineur chez les adultes 
non pretraites dans I’hepatite C chronique de genotype 1. 


L’ESSENTIEL Strategic therapeutique 


□ Victrelis, en association au 
peginterferon alfa/ribavirine, 
a I’AMM dans I’hepatite C 
chronique de genotype 1 , 
chez I’adulte ayant une 
maladie hepatique compensee, 
non prealablement traite 

ou en echec a un precedent 
traitement. 

□ L’adjonction du boceprevir 
au peginterferon/ribavirine 
s’est traduite par une 
augmentation du 
pourcentage de reponse 
virologique soutenue (charge 
virale indetectable a la 24 e 
semaine suivant I’arret du 
traitement), augmentation 
notable chez les patients 
nai'fs, mais plus importante 
chez les adultes en echec a 
un traitement anterieur. 

□ L’anemie est accrue de 
fagon significative avec I’ajout 
du boceprevir a I’association 
peginterferon alfa/ribavirine. 
Sa prise en charge optimale 
reste a determiner. 

□ La duree totale de 
traitement peut etre reduite 
de 48 a 28 semaines, 
uniquement chez les patients 
non cirrhotiques non 
prealablement traites qui 
obtiennent une reponse 
rapide durant le traitement. 


Ce document a ete 
elabore par la HAS 
sur la base de I’avis 
de la Commission 
de la transparence 
du 14 decembre 201 1 
(CT-11493), disponible sur 
www.has-sante.fr 


□ Le traitement de reference est I’association interferon pegyle/ribavirine pendant 6 a 1 2 mois. 
Cette bitherapie en premiere intention est un echec chez plus 50 % des patients, ce pour- 
centage etant encore plus eleve lors d’une seconde cure chez des patients n’ayant pas 
repondu a la premiere. 

□ Un inhibiteur de protease, telaprevir ou boceprevir, peut etre ajoute a la bitherapie. On 
ne dispose pas de donnee comparant le telaprevir au boceprevir, ni de donnee concer- 
nant le retraitement des patients chez lesquels un traitement comportant un inhibiteur de 
protease a echoue. 

Une meilleure connaissance des facteurs predictifs de reponse (rapidite de la reponse 
virologique a la bitherapie, genotype IL28B. . .) permettra d’ identifier les patients qui ne tire- 
raient pas de benefice significatif de I’adjonction d’un inhibiteur de protease a la bitherapie. 

□ Place de la special ite dans la strategie therapeutique 

• Dans le traitement de I’infection chronique par le VHC de genotype 1 , en cas de maladie 
hepatique compensee, compte tenu des niveaux d’efficacite virologique qui different en 
fonction des sous-populations evaluees et de son profil de tolerance, le boceprevir, de 
meme que le telaprevir, en association au peginterferon + ribavirine : 

- constituerait une nouvelle modalite therapeutique adaptee a certains profils de patients 
non prealablement traites ; 

- devrait representer le traitement de reference chez certains patients en echec a la bitherapie. 
La surveillance reguliere de I’anemie est necessaire. 

• Victrelis (boceprevir) en association au peginterferon/ribavirine a done la meme place 
que I’autre inhibiteur de protease (Incivo-telaprevir). 

Donnees cliniques 

Le boceprevir associe a peginterferon/ribavirine a ete compare a peginterferon/ribavirine 
dans trois etudes randomisees en double aveugle chez des adultes atteints d’une infec- 
tion chronique par le VHC de genotype 1 , en I’absence de decompensation hepatique. 
Les repondeurs nuls au traitement anterieur ont ete exclus des etudes. 

□ L’adjonction du boceprevir (800 mg x 3 fois/j) a peginterferon/ribavirine s'est traduite par 
une augmentation du pourcentage de reponse virologique soutenue (charge virale inde- 
tectable a la 24 e semaine de suivi) : 

- chez les adultes non prealablement traites : 66 % versus 38 % (p < 0,0001 ) ; 

- chez les adultes rechuteurs ou repondeurs partiels a un traitement anterieur : 67 % versus 
21 %(p< 0,0001). 

□ Les evenements indesirables (El) les plus frequemment rapportes dans les groupes 
boceprevir + peginterferon/ribavirine ont ete de meme nature (fatigue, anemie, nausees 
et cephalees) que ceux habituellement rencontres lors d’un traitement par peginterfe- 
ron/ribavirine, a I’exception d’une plus grande frequence de la dysgueusie. 
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L'adjonction du boceprevir a peginterferon/ribavirine a augmente par rapport a pegin- 
terferon/ribavirine les El graves et les arrets de traitement pour El, en particulier chez les 
patients prealablement traites. Elle a majore egalement le risque d’anemie (49 % versus 29 %), 
de neutropenie de grades 3-4 (29 % versus 1 7 %) et d’EI gastro-intestinaux. 

Des reductions de dose de ribavirine et/ou une utilisation d’erythropoietine (43 % dans les 
groupes boceprevir versus 24 % dans les groupes peginterferon/ribavirine) et/ou des 
transfusions (3 % versus < 1 %) ont ete plus frequentes chez les adultes traites par boce- 
previr, qu’ils aient ete prealablement traites ou non. 

Conditions particulieres de prescription 

Medicament soumis a prescription hospitaliere. 

Prescription reservee aux specialistes en gastro-enterologie et hepatologie, en medecine 
interne ou en infectiologie. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Victrelis est important. 

□ L’adjonction de Victrelis a la bitherapie par peginterferon + ribavirine apporte, par rapport 
a cette bitherapie : 

- une amelioration du service medical rendu** mineure (ASMR IV) chez les adultes non 
prealablement traites ; 

- une ASMR moderee (ASMR III) chez les adultes en echec de traitement dans le traitement 
de I’hepatite C chronique de genotype 1 , en /absence de decompensation hepatique. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu 
par un medicament (SMR) 
correspond a son interet en fonction 
notamment de ses performances 
cliniques et de la gravite de la 
maladie traitee. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le SMR, qui peut etre important, 
modere, faible, ou insuffisant pour 
que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 
Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie « 
absence de progres therapeutique ». 


Commentaire 


Jean-Frangois Cadranel 

Service d’hepato-gastro-enterologie et de nutrition, GHPSO site de Creil, 
60109 Creil, France, jfrancois.cadranel@ch-creil.fr 


Commentaire d’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des speciality 
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Ajout des antiproteases pour traiter I’hepatite chronique C de genotype 1 : 
gain important en cas de facteurs de mauvaise reponse chez les patients nai'fs 
ou prealablement traites 


Jusqu'a I’arrivee des antiproteases, le traitement 
standard des patients atteints d’hepatite 
chronique C de genotype 1 reposait sur 
I’association interferon pegyle et ribavirine. 

Ce traitement permettait des taux de reponse 
virologique prolongee, de I'ordre de 40 a 60 % 
en fonction des facteurs predictifs de reponse. 
Ainsi 50 % des patients atteints d’hepatite 
chronique C de genotype 1 avaient une absence 
de reponse (non-reponse) ou une reponse 
suivie de rechute. 

L'arrivee des antiproteases, telaprevir et 
boceprevir (Victrelis [MSD France]), inhibiteurs 
de protease agissant au site actif de la proteine 
non structurale 3 (NS3) du virus de I'hepatite C 
(VHC), constitue done une avancee therapeutique 
tres importante. 


Chez les patients nai'fs infectes par le VHC 
chronique de genotype 1 , une etude menee 
chez 938 patients non afro-americains 
et 1 59 patients afro-americains, a montre : 
- chez les patients non afro-americains 
un taux de reponse virologique prolongee 
chez 40 % des patients (125/311) recevant 
/association interferon pegyle alpha 2b 
et ribavirine, et chez 67 % (21 1/316) 
des patients recevant une tritherapie 
(boceprevir ajoute au schema classique) 
dont la duree etait guidee par les resultats 
du traitement (p < 0,01), et chez 68 % 
des patients (21 3/31 1 ) traites pendant 
48 semaines de tritherapie (p < 0,001). 

Le delta de benefice therapeutique 
chez les patients nai'fs est done de 27 % ; 


- chez les afro-americains, les taux de reponse 
virologique prolongee etaient respectivement 
de 23 % (1 2/52), 42 % (22/52) et 53 % (29/57) 
dans les trois groupes. Les patients ayant une 
fibrose extensive ou une cirrhose representaient 
10 % environ de /ensemble de la cohorte. 1 
Chez les patients prealablement traites, une 
etude menee chez 403 patients dont 65 % 
etaient des rechuteurs et 35 % 
des non-repondeurs partiels (patients ayant 
eu une reponse nulle et ayant ete exclus) 
a montre un taux de reponse virologique 
prolongee chez 21 % des 80 patients recevant 
/association interferon pegyle alpha 2b et 
ribavirine, chez 63 % des 161 patients recevant 
une tritherapie de 48 semaines, et chez 59 % 
des 1 62 patients ayant une tritherapie 


S4 


SUPPLEMENT LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 62 

Octobre 201 2 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 




Commentaire (suite) 


dont la duree etait guidee par les resultats 
du traitement. Chez les patients dont 
I’ARN viral etait indetectable a la 8 e semaine, 
le taux de reponse virologique prolongee 
etait comparable apres 32 ou 44 semaines 
de tritherapie. 

Chez les patients rechuteurs a un precedent 
traitement, la reponse etait de 75 % sous 
tritherapie versus 2d % sous bitherapie, 
et chez les non repondeurs de 52 % 
avec une tritherapie de 48 semaines, 
de 40 % avec une tritherapie «guidee» 
par la reponse, et de 7 % avec la bitherapie. 2 
Dans ces deux etudes, le taux d'anemie 
etait superieur chez les patients ayant regu 
un traitement par tritherapie. De meme, 
la frequence des dysgueusies etait plus 
importante dans les groupes « tritherapie ». 

Par ailleurs, les arrets de traitement pour effets 
secondaires, notamment chez les patients 
prealablement traites, etaient plus importants ; 
le risque d’anemie etait de 49 % en tritherapie 
versus 29 % en bitherapie, et des reductions 
de dose de ribavirine et/ou une utilisation 
d’erythropoietine etaient plus importantes dans 
le groupe « boceprevir » (43 vs 24 %) ; 2 
de meme, le taux de transfusion etait 
un peu plus important. Concernant la tolerance, 
une grande etude menee sur les malades 
cirrhotiques non repondeurs a continue 
I’augmentation majeure des effets secondaires 
et en particular de I’anemie. 3 


Chez les patients naffs comme chez ceux 
ayant regu un traitement prealable, le « verdict » 
de la Commission de la transparence de la HAS 
peut paraitre un peu severe. 

En effet, une bitherapie standard permettait 
au mieux, dans un sous-groupe de patients 
de genotype 1 ayant une faible charge virale 
et un genotype IL28B CC (moins de 20 % 
des patients), d'obtenir une reponse virologique 
prolongee de 80 % avec un traitement variant 
de 24 a 48 semaines. 

Chez les patients n'ayant pas ces profils de 
reponse favorable (fibrose extensive, 
insulinoresistance, morbidites associees, charge 
virale elevee, absence du IL28B CC, patient 
afro-americain), les reponses chutaient de fagon 
tres importante avec, dans certains groupes 
de patients combinant plusieurs facteurs de 
mauvaise reponse a la bitherapie, des taux de 
reponse virologique prolongee inferieurs a 40 %. 
Les analyse multivariees menees dans ces 
etudes ont montre que le traitement par 
tritherapie « ecrasait » le poids de la charge 
virale et du genotype IL28B et diminuait celui de 
la fibrose ; les resultats, quoique ameliores par 
rapport a la bitherapie, restent modestes chez les 
afro-americains, II apparatt done que chez les 
patients naffs, en particulier chez les patients 
ayant des facteurs predictifs de mauvaise 
reponse, le gain de I’adjonction de boceprevir 
est tres important ; ce gain, comme souligne 
par la commission de la transparence, etant 


encore plus important chez les patients 
rechuteurs ou repondeurs partiels. 

Neanmoins, et en particulier chez les patients 
n’ayant pas ete inclus dans les etudes 
therapeutiques, comme I’a montre I’etude Cupic 3 
menee chez des patients cirrhotiques rechuteurs 
ou repondeurs partiels, la tolerance de la 
tritherapie est moins bonne, (meme s’il n’y avait 
pas de groupe controle dans I’etude Cupic), 
avec un pourcentage de 41 % pour I’utilisation 
de I’erythropoietine, de 4 % pour le recours 
a la transfusion, et de 27 % pour I’anemie 
de grade II et III. 

L’experience Clinique montre ainsi la necessity 
d'etre extremement vigilant avec ce medicament 
dans le suivi de I'anemie. La tritherapie 
comportant le boceprevir est done une avancee 
tres importante dans le traitement des patients 
de genotype 1 naffs ayant des facteurs de 
mauvaise reponse ainsi que chez les patients 
repondeurs rechuteurs ou repondeurs partiels. 

1 . Poordad F, McCone J Jr, Bacon BR, et al. ; SPRINT-2 
investigators boceprevir for untreated chronic HCV genotype 
1 infection. New Engl J Med 201 1 ;364:1 1 95-206. 

2. Bacon BR, Gordon SC, Lawitz E, et al. ; HCV RESPOND-2 
investigators. Boceprevir for previously treated chronic HCV 
genotype 1 infection. New Engl J Med 2011;364:1207-17. 

3. Hezode C, Dorival C, Zoulim F, et al. Safety of telaprevir or 
boceprevir in combination with peginterferon alfa/ribavirin, in 
cirrhotic non responders. First results of the French early 
access program (ANRS C020-CUPIC). J Hepatol 2012;56:S4. 
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EXTRAITS DE LA RUBRIQUE S’INFORMER DE L’ANSM 


Les textes complets sont consumables sur http://www.ansm.sante.fr/S-informer/Actualile 

Par ailleurs, I’ANSM rappelle que tout etfet indesirable grave ou inattendu doit etre declare au centre regional de pharmacovigilance 
dont vous dependez (coordonnees sur www.ansm.sante.fr ou dans le dictionnaire VIDAL). 


[04/10/2012] 


Nouveau dispositif pour permettre et securiser 
I’acces aux traitements dans d’autres 
indications que celles de leur AMM 

Point d’information 

De nouvelles dispositions se mettent en place en France pour 
encadrer les prescriptions de medicaments en dehors du cadre de 
leur autorisation de mise sur le marche (AMM) ; ces dispositions sont 
relayees dans un article* du New England Journal of Medicine. 

Ce dispositif novateur des recommandations temporaires d’utilisation 
(RTU) vise a securiser des prescriptions hors AMM en objectivant leur 
interet therapeutique, et apparaft comme un modele susceptible 
d’etre reproduit dans d’autres pays. 

L’ANSM, qui a la responsabilite de ce dispositif, a rendu publics le 
27 septembre 201 2 les principes generaux et les elements d’infor- 
mation concernant les modalites d’elaboration et de mise en ceuvre 
des RTU. 

* Emmerich J, Dumarcet N, Lorence A. France’s New Framework for Regulating 
Off-Label Drug Use.N Engl J Med 201 2; 367:1 279-81 . 


[01/10/2012] 


Contraceptifs oraux combines et risque 
de thrombose veineuse : prescription 
des pilules de 2 e generation contenant 
du levonorgestrel en premiere intention 

Point d’information 

L’Agence europeenne du medicament (EMA) a effectue une revue 
de la litterature sur le risque de thrombose veineuse chez les femmes 
qui utilisent un contraceptif oral combine. Cette analyse confirme un 
risque de thrombose veineuse 2 fois plus eleve chez les femmes 
utilisant un contraceptif oral combine de 3 e generation (contenant du 
desogestrel ou du gestodene) ou un contraceptif oral combine conte- 
nant de la drospirenone (parfois dit de 4 e generation) que chez les 
femmes utilisant un contraceptif oral combine de 2 e generation 
contenant du levonorgestrel. 

Ce risque reste rare, mais en I’absence d’etudes comparatives mon- 
trant un benefice supplementaire pour les pilules de 3 s generation 
et pour les pilules contenant de la drospirenone, la prescription des 
pilules de 2 e generation contenant du levonorgestrel est recom- 
mandee en premiere intention, lorsqu’une contraception orale estro- 
progestative a ete choisie. 


[25/09/2012] 


Methylphenidate 

(Ritaline, Concerta LP, Quasym, et autres) 

Lettres aux prescripteurs 

A la demande de I’ANSM, les laboratoires commercialisant les medi- 
caments contenant du methylphenidate rappellent leurs conditions 
de prescription et de delivrance, ainsi que les recommandations pour 
instaurer et surveiller ces traitements du trouble deficitaire de I’atten- 
tion avec hyperactivite (TDHA) chez I'enfant et I’adolescent. Compte 
tenu des risques neuropsychiatriques, cerebrovasculaires, cardio- 
vasculaires, des effets possibles sur la croissance, mais aussi des 
risques d’abus et d’usage detourne avec le methylphenidate, 
I'Afssaps a mis en place en 2006 un suivi national de pharmaco- 
vigilance et d’addictovigilance. Le bilan de ce suivi met en evidence 
la survenue d’effets indesirables necessitant une surveillance parti- 
culiere ainsi que I’existence d’un mesusage et le non-respect de 
certaines regies de prescription et de delivrance. 


[25/09/2012] 


Plan d’action de I’ANSM visant a reduire 
le mesusage des benzodiazepines 

Point d’information 

La consommation des benzodiazepines en France reste I’une des plus 
importantes de I’Union europeenne, et une large part est utilisee en 
dehors du cadre de I’autorisation de mise sur le marche (AMM). Sur la 
base du rapport d’expertise publie au mois de janvier 201 2, I’ANSM 
s’est engagee dans un plan d’action visant a renforcer la surveillance 
et la lutte contre le mesusage des medicaments de la classe des 
benzodiazepines, a favoriser leur bon usage et a limiter leur sur- 
consommation et les risques qui lui sont lies. Ce plan comprend aussi 
bien I’ analyse de donnees scientifiques que des mesures d’ordre 
reglementaire et des actions d'information et de communication 
aupres des professionnels de sante. 

VOIR AUSSI 

04/10/2012 • Operation Pangea V : Lutte contre les reseaux de vente illicite 
de medicaments sur Internet. 

25/09/2012 • L'ANSM et la SFH rappellent le cadre de delivrance des ATU 
nominatives de Campath (alemtuzumab). 

20/09/2012 • Les autotests de dosage du PSA sont interdits en France. 
20/09/201 2 • Vaccins pandemiques grippe A (HI N1 ) et narcolepsie : resultats 
de I’etude europeenne et de I'etude cas-temoins frangaise. 
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